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Ozet

Amacg

Timus ya da timomanin myasthenia gravis (MG) hastaliginin etyopato-
genezinde rol oynadigi bilinmektedir. Onyedinci yiizyildan bugiine kadar
yapilan bir¢ok calismada bu birliktelik ve bunun sagkalima olan etkisi degisik
sekillerde incelenmistir. Yapilan calismalarda timomali hastalarda MG gortil-
me siklig1 %20 - 50 arasinda bildirilmistir. Calismamizda MG hastalarinda
timoma insidansini, timomanin histopatolojik incelenmesini ve postoperatif
komplikasyonlari degerlendirmeyi amacladik.

Gerec ve Yontemler

Klinigimizde 1997 - 2009 yillari arasinda opere edilen 25 timoma hastasinda
MG birlikteliginde histopatolojik tip ve komplikasyon oranlari incelenmistir.
Hastalar yas, cinsiyet, semptomlar, MG varligi, histopatolojik tani ve
evrelerine gore komplikasyon oranlari agisindan degerlendirildi.

Bulgular

Hastalarin 13’t kadin, 12’si erkek olup, yas ortalamasi 42.3 (24 - 70) idi.
Hastalarin 11’inde (%44) tani konulmus MG vardi ve tedavi altindaydilar.
MG olmayan 14(%56) hastanin 8’inde (%57) herhangi bir sikayet yoktu
ve timoma tesadiifen bulunmustu. Geri kalan 6 hastanin en sik sikayeti
oksurtktl. Hastalarin  9'u (%36) patolojik olarak WHO siniflamasina
gore evrelendirilmistir. Diger hastalar WHO siniflamasinin kullanilimaya
baslandigi 2001 yilindan 6nce opere edildiginden patolojik tanimlamalari
WHO siniflamasina goére yapilamamistir. Hastalarin 4’ B1, 2’si B2, 2'si B3,
1’i AB evresinde bulunmustur. Dort hastada (%16) postoperatif komplikasyon
gordlmustar.

Sonug

Immiinhistokimyasal calismalarda kortikal hiicreli timomalarda MG rast-
lanma ihtimalinin, mediiller tip timomalarla kiyaslandiginda ¢ok daha yiiksek
oldugu dikkat ¢ekmektedir. Ge¢mis yillarda timomali hastalarda MG gériil-
mesi kotii prognoz gostergesiyken son yillarda gelisen yogun bakim sartlari
ve takip ve tedavi ile bu durumun iyi prognostik faktér oldugu bildirilmeye
baslanmistir. Calismamizda bu iliskiyi ve postoperatif komplikasyon oranlari
degerlendirildi.
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Abstract

Aim

It is known that thymus and thymoma have a role in the etiopathogenesis of
myasthenia gravis (MG). These associations and their effects on the survival
have investigated in several studies since 17th century. The incidence of MG
in patients with thymoma was reported to be 20-50% in different studies.
The aim of this study is to investigate the relationship between thymoma
and MG and to evaluate the rates of postoperative complications.

Material and Methods

The study included 25 patients (13 female and 12 male) and the mean age
of patients was 42.3 years (range 24 to 70 years). 11 (44%) of patients had
been treated with the diagnosis of MG. Eight (57%) of 14 (56%) patients
without the diagnosis of MG had no symptoms and thymoma was detected
accidentaly. The common symptom of the other 6 (43%) patients was cough.
9 (36%) patients were staged according to WHO classification. The other
patients could not be staged according to WHO classification; because
they were operated before the year of 2001. Four of patients were stage
B1, 2 were stage B2, 2 were stage B3 and 1 was stage AB. Postoperative
complication occured in 4 (16%) patients.

Results

MG was seen with a higher rate in cortical thymoma when compared with
medullary thymoma, in immunohistochemical investigations. MG had been
thought as a negative prognostic factor for thymoma but in the last years it
had been reported as a positive prognostic factor due to the development of
postoperative intensive care conditions, medical therapy and follow up.
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Giris

MG Kklinik olarak; istemli kaslarin tekrarlayan aktivitesi ile artan
ve dinlenmekle diizelen anormal kas yorgunlugu, elektrofizyolojik
olarak; tek fiberli elektromyografide tekrarlayan uyarilara kars:
azalan cevap, farmakolojik olarak; semptomlarda ve elektromyo-
grafide antikolinesteraz uygulamasiyla ortaya cikan iyilesme,
patolojik olarak; timus anormallikleri ve immiinolojik olarak;
asetilkolin reseptorlerine karsi antikor gelisimi, kompleman ile
reseptor hasart olusumu ve immiinsiipresif tedaviye yanit veren
noromuskiiler bir hastalik olarak tanimlanmaktadir. Toplumda
goriilme sikligr %0.1 - 0.5 arasinda degismekte olup, kadinlarda
2. ve 3. dekatlarda, erkeklerde 6. ve 7. dekatlarda daha sik goriil-
mektedir [1]. En 6nemli klinik bulgu iskelet kaslarinda zayiflik ve
yorgunluktur. ik olgular 17. yy.’da tanimlanmakla beraber timus
ile iliskisi 19. yy.’in sonlarinda tanimlanmistir. 1917 yilinda Bell,
57 otopsi ¢alismasinda 27 timus anormalligi saptamis ve yaptigt
patolojik incelemelerde 10 hastanin timusunda tiimor, 17’sinde
neoplastik olmayan biiylime gostermistir [2]. Bugiinkii bilgilerle
uyumlu olarak timik tiimdrlerin gogunun epitel kékenli oldugunu
bildirmistir. 20 yy.’in basinda tek tek vakalar halinde timektomi
sonrasi semptomlari kaybolan MG hastalar1 bildirilmistir. A. Tok-
er ve G. Kalayci’nin yazdiklart MG ve timus cerrahisi yazisinda
deginildigilizere, 1944 yilinda Blalock timomasi olsun veya olmasin
her MG hastasinda timus eksplorasyonu yapilmas: gerektigini
bildirmistir [1]. Ayn1 ¢alismada, semptomlarin baslangici yeni olan
hastalarda iyilesmenin daha ¢abuk oldugu, semptomlar: uzun siireli
olan hastalarda cerrahi tedavi sonrasinda iyilesmenin daha uzun za-
man aldigini éne siiriilmiistiir [1]. Son yillarda yapilan daha genis
kapsamli ¢alismalarda MG hastalariin %10 — 15’inde timomaya
rastlanmistir. Timoma tespit edilmeyen hastalarin %20 — 25’inde
timus dokusu normaldir [2]. Diger hastalarin hemen hepsinde ti-
mus bezi hiperplaziktir. En son histolojik siniflama 1999°da Diinya
Saglik Orgiitii tarafindan yayinlanmigtir [3] . Bu simiflamaya gére,
timomalar, neoplastik epiteliyal hiicreler ve niikleuslar1 igsi ve/veya
oval sekilli ise tip A, dendritik veya epiteloid goriiniimlii ise tip B
olarak iki gruba ayrilmaktadir. Bu iki morfolojinin kombinasyo-
nunu igeren tiimdrler tip AB olarak gruplanmistir.Tip B tiimdrler
ise epiteliyal komponetin oransal artisina ve neoplastik hiicrelerde
atipi varligina gore tip B1, B2, B3 olarak siniflanir [3].

Gere¢ ve Yontemler

Klinigimizde 1997 — 2009 yillar1 arasinda opere edilen 25 ti-
moma hastasinda MG birlikteliginde histopatolojik tip ve komp-
likasyon oranlart incelenmistir. Hastalar yas, cinsiyet, ssmptomlar,
MG varligi, histopatolojik tani ve evrelerine gore komplikasyon
oranlari ag¢isindan degerlendirildi. Verilerin analizi SPSS11.5 paket
programinda yapildi.

Bulgular

Hastalarin 13’1 kadm, 12’si erkek olup, yas ortalamas: 42.3 (24
— 70) idi. Hastalarin 11’inde (%44) tan1 konulmus MG vard: ve
tedavi altindaydilar. MG olmayan 14(%56) hastanin 8’inde (%57)
herhangi bir sikayet yoktu ve timoma tesadiifen bulunmustu. Geri
kalan 6 hastanin en sik sikayeti oksiiriiktii. MG olan 11 hastanin
ise en sik semptomu tedavi sonrast diizelen kas giigsiizligii ve goz
kapaklarinda diistikliiktii. Hastalarin 16’sinda (%64) radyolojik tan1

icin bilgisayarli tomografi (BT) yeterli goriilmiisken invazyon dere-
cesini degerlendirmek igin 6 (%24) hastaya invazyon derinligini
degerlendirmek acisindan manyetik rezonans goriintiileme (MRG),
3 (%]12) hastaya ise hem BT hem MRG tetkiki yapilmustir.
Hastalarin  9’u (%36) patolojik olarak WHO siniflamasina gore
evrelendirilmistir. Diger hastalar WHO simiflamasimin kullanilmaya
baslandigi 2001 yilindan oOnce opere edildiginden patolojik
tanimlamalart WHO simiflamasina gore yapilamamistir. Hastalarim
4’1 B1, 2’s1 B2, 2’si B3, 1’1 AB evresinde bulunmustur. Dort hasta-
da (%16) postoperatif komplikasyon goriilmistiir. Bu hastalarin
4’ de MG olmayan hastalar olup komplikasyonlar 2 silotoraks, 1
pnomotoraks, 1 postoperatif kanama seklindedir. Hastane mortali-
tesi 1 hasta (%0.04) olup, MG bulunan bir hastadir. Komplikasyon-
lar agisindan MG olan ve olmayan hastalar arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark yoktur (p:0.07). Hastalarin 23’iinde(%92) kom-
plet rezeksiyon uygulanmistir. Geri kalan 2 hastanin (%8) post-
operatif patolojisinde cerrahi smir pozitifligi tespit edilmis olup
hastalar radyoterapiye yonlendirilmistir. WHO smiflamasina gore
timomanin patolojik tipi ile MG goriilme siklig1 arasinda anlamli
fark bulunmadi (p:0.06).

Tartisma

Bugiine kadar yapilan bir¢ok caligmada timomali hastalarda MG
goriilme siklig1 %20 - 50 arasinda bildirilmistir [2]. Calismamizda
ise bu oran %44 olarak bulunmustur. immiinohistolojik ve immii-
nokimyasal ¢aligsmalarda kortikal hiicreli timomalarda MG rastlan-
ma ihtimalinin, mediiller tip timomalarla kiyaslandiginda ¢cok daha
yiiksek oldugu dikkat cekmektedir[4]. Caligmamizda anlamh fark
ctkmamasina ragmen bunun vaka sayisinin azligina bagl oldugu
disiiniilmiistiir.

Plevra, akciger, perikard gibi organlarm tutulumunda timdriin
invaze oldugu organ ve rezidiiel timus dokusunun tam olarak ve
biitiinligii bozulmadan ¢ikarilmasi esastir [5]. Calismamizda 2
hastada (%8) cerrahi sinir pozitifligi goriilmiistiir ve hastalar rady-
oterapiye yonlendirilmistir.

Timoma ve MG birlikteligi 1970°1i yillara kadar koétii prognoz
gostergesi olarak kabul edilmekteydi [4-7]. 1980’11 yillardan itibar-
en ise MG varliginda timomalarin cerrahi tam eksizyon sonucu daha
iyi sagkalim gosterdigi bildirilmistir [7-9]. Ozellikle gelisen post-
operatif yogun bakim sartlarinin sagkalimin artmasida énemli roli
oldugu belirtilmistir. Maggi ve arkadaslari MG olan ve olmayan
timoma hastalariin 5 ve 10 yillik sagkalimlarini degerlendirmisler
ve MG olan grubun anlamli olarak daha uzun sagkalim gosterdigini
bildirmislerdir [10]. Ayn1 sekilde Okumura ve arkadaglar1 da MG
olmayan timoma hastalarmin daha kotii prognoz gdosterdigini,
ayrica MG birlikteligi olan timoma hastalarinda rekiirrens oraninin
da daha diisiik oldugunu bildirmislerdir [11].

Papatestas ve arkadaslariin 227 hastali serisinde, MG varlig1 ve
kardiyopulmoner problemleri olan hastalarda postopertif komp-
likasyon oranlarinin %39’a kadar ¢ikabilecegi bildirilmistir. Op-
erasyon mortalitesinin de %3.1 oldugu goriilmistiir. Calismamizda
komplikasyon oranimiz %16, mortalite oranimiz ise %0.04 olarak
bulunmus ve bir¢ok literatiir degerinin altinda oldugu goriilmustiir.
Bunun sebebinin de hasta sayisinin azliginin yaninda iyi bir yogun
bakim destegi, preoperatif ve postoperatif yakin takip ve tedavnin
sonucu oldugu digiiniildi.
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